I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vectibix 20 mg/ml koncentratum oldatos inflziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg panitumumabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum.

Az injekcios Uveg tartalma:
100 mg panitumumabot tartalmaz 5 ml vagy 400 mg panitumumabot tartalmaz 20 ml oldatban.

A 6.6 pontban ismertetett itmutatdsoknak megfelelden elkészitett panitumumab oldat végs6
koncentracidja nem haladhatja meg a 10 mg/ml-t.

A panitumumab egy teljes mértékben human monoklondlis [gG2 antitest, melyet eml6s (kinai
horcsdg-ovariumsejt) sejtvonalbol allitanak elé rekombinans DNS-technoldgiaval.

Ismert hatasu segédanyag
0,150 mmol, azaz 3,45 mg natriumot tartalmaz milliliterenként a koncentratum.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz (steril koncentratum).

Szintelen, 5,6-6,0 pH-értékii oldat, mely lathato, attetszé-fehér szinii, amorf, fehérje tipusa
panitumumab részecskéket tartalmazhat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A Vectibix vad tipust RAS-t hordozd, attétes colorectalis carcinomas felndtt betegek kezelésére

javallott:

o els6 vonalban FOLFOX-szal vagy FOLFIRI-vel kombinalva.

o masodik vonalban FOLFIRI-vel kombinalva azoknal a betegeknél, akik elsé vonalban
fluoropirimidin-alapt kemoterapiat kaptak (az irinotekan kivételével).

o monoterapiaként fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotekan-tartalmi kemoterapias protokollok
sikertelenségét kdvetden.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Vectibix-kezelést a daganatellenes terapidban jartas orvosnak kell feligyelnie. A Vectibix-kezelés
megkezdése el6tt meg kell bizonyosodni a vad tipusa RAS (KRAS [Kirsten patkany szarkdma 2 viralis
onkogén homoldg] és NRAS [neuroblastoma RAS viralis onkogén homolég]) statuszrél. A mutécids
statusz meghatarozasat gyakorlott laboratériumban, a KRAS (2., 3. és 4. exon) és az NRAS (2., 3. és

4. exon) mutaciok felismerésére validalt vizsgalati modszerrel kell elvégezni.

Adagolas

A Vectibix javasolt adagja 6 mg/ttkg, kéthetenként egyszer adva.



A Vectibix dozisanak modositasara lehet sziikség a kdvetkezo sulyos (> 3-as fokozatl) borreakciok

esetén:
Salyos
bértiinetek Vectibix . e e s
a . . Kimenetel Dozis eldiras
eléfordulasa: alkalmazésa
> 3-as fokozatu!
A tiinetek javulnak Infuzié folytatasa
Elsé eldfordulds 1vagy 2 adag(_)t ki (< 3-as fokozatl) az eredeti dozis _100 % a_vgl
kell hagyni Nem avéavult Abba kell hagyni a Vectibix
gyogy adasat
A tiinetek javulnak Inflzio folytatasa
Mésodik 1 vagy 2 adagot Ki (< 3-as fokozatu) az eredeti ddzis 80%-aval
16fordula kell h i i ibi
eléfordulas ell hagyni Nem gyégyult Abba kell hag,yr)l a Vectibix
adasat
A tiinetek javulnak Infuzio folytatasa
Harmadik 1 vagy 2 adagot ki (< 3-as fokozatu) az eredeti ddzis 60%-aval
el6fordulas kell hagyni Nem gyogyult Abba kell hag,yr,u a Vectibix
adasat
Negyedik Abba kell hagyni a i )
el6fordulas Vectibix adasat

1 A 3-as fokozatu vagy stlyosabb bértiinetek definicioja: sulyos vagy életveszélyes.

Kildnleges betegcsoportok

A Vectibix biztonsadgossagat és hatadsossagat karosodott vese- vagy majmiikodésii betegeken nem

értékelték.

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok az idOs kor miatti dozismodositas alatamasztasara.

Gyermekek és serdiildk

A Vectibix-nek a colorectalis carcinoma kezelésének javallata esetén nincs relevans alkalmazasa
gyermekek ¢és serdiilok esetén.

Az alkalmazas médja

A Vectibixet intravénas inflzi6 forméajaban kell alkalmazni, infuziés pumpa segitségével.

Az infazid beadasa el6tt a Vectibix-et 9 mg/ml (0,9%) natrium-Kklorid oldatos injekcioval kell higitani,
legfeljebb 10 mg/ml végkoncentracidig (az Utmutatéast az oldat elkészitéséhez lasd a 6.6 pontban).

A Vectibixet alacsony fehérjekotési, 0,2 vagy 0,22 um-es soros sziir6vel ellatott szerelékkel,
periférias vénaba vagy tartos kaniilon keresztiil kell beadni. Az infuzid ajanlott beadasi id6tartama kb.
60 perc. Ha az els6 infziot a beteg toleralta, akkor az ezt kovet infliziokat 30-60 perc alatt be lehet
adni. Az 1000 mg-nal nagyobb adagokat kb. 90 perc alatt kell beadni (a készitmény kezelésével

kapcsolatos utmutatast 1asd a 6.6 pontban).

Mas gydgyszerekkel vagy intravénas oldatokkal val6 keveredésének elkeriilése érdekében az infizios
szereléket a Vectibix beaddsa eldtt, és az utan is natrium-klorid oldattal at kell mosni.

Infuzios reakciok esetén az infuzid sebességének csokkentésére lehet sziikség (lasd 4.4 pont).

A Vectibix-et nem szabad gyors intravénas injekcidban vagy béluszban beadni.

A gydgyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.




4.3  Ellenjavallatok

Olyan betegek, akiknél kordbban a készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni stlyos vagy életveszélyes tulérzékenységi reakcio fordult el6 (lasd

4.4 pont).

Interstitialis pneumonitisben vagy tiidéfibrozisban szenvedé betegek (lasd 4.4 pont).

A Vectibix oxaliplatin-tartalmt kemoterapiaval tortén6é kombinacidja ellenjavallt mutans RAS-t
hordozo attétes colorectalis carcinomas betegeknél vagy olyan attétes colorectalis carcinomas
betegeknél, akiknek RAS statusza ismeretlen (lasd 4.4 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetoség

A bioldgiai készitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Bérreakcidk és lagyrész toxicitas

Szinte minden Vectibix-szel kezelt betegnél (a betegek kb. 94%-anal) jelentkeztek bérreakciok, az
epidermalis ndvekedesi faktor receptor (EGFR) gatlok farmakoldgiai hatdsaként. A
Vectibix-monoterapiat és kemoterapiaval kombinalt Vectibix-kezelést kapé betegek (n = 2224)
23%-anal stlyos (NCI-CTC 3-as fokozatu, amit a National Cancer Institute (Egyesiilt Allamok
Onkoldgiai Intézete) nemkivanatos események kritériumaira vonatkozo altalanos terminologiaja
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) alapjan hataroztak meg,
bérreakciokat és < 1%-anal életveszélyes (4-es fokozath) bérreakciokat jelentettek (lasd 4.8 pont). Ha
a betegnél (CTCAE 5.0 verzioja szerint) 3-as fokozatl vagy sulyosabb, netan toleralhatatlannak
mindsiil6 borreakciok jelentkeznek, akkor lasd a dozismodositasra vonatkozo javaslatokat a

4.2 pontban.

A klinikai vizsgélatok soran, a sulyos bdrreakciok (beleértve a stomatitist is) kialakuldsa utan
fert6zéses szovodményekrol, tobbek kozott — ritka esetekben halalhoz vezetd — szepszisrdl és fasciitis
necrotisansrol, tovabba feltarast és drenazst igénylo lokalis talyogképzodésrdl szamoltak be. Azokat a
betegeket, akiknél a Vectibix-kezelés soran sulyos bérreakciok vagy lagyrésztoxicitas 1épnek fel, vagy
a reakciok sulyosbodnak, monitorozni kell a gyulladasos vagy fertézéses szovodmények kialakulasara
vonatkozoéan (beleértve a cellulitis-t és a fasciitis necrotisanst is), és haladéktalanul el kell kezdeni a
megfeleld kezelést. A Vectibix-szel kezelt betegeknél életveszélyes és halalos kimenetelil fert6zéses
szovodményeket, tobbek kozott fasciitis necrotisanst és szepszist figyeltek meg. Vectibix-szel kezelt
betegeknél a forgalomba hozatalt kovetéen ritkan Stevens—Johnson-szindrdmas és toxikus epidermalis
necrolysises eseteket jelentettek. Sulyos vagy életveszélyes gyulladasos vagy fert6zéses
szovédményekkel jard bor- vagy lagyrésztoxicitas esetén a Vectibix adasat fel kell fliggeszteni vagy
abba kell hagyni.

A borreakciokat sulyossaguknak megfelelen kell kezelni, ez magaban foglalhatja hidratal6 krém,
fényvédo krém (SPF > 15 UVA és UVB), lokalis szteroid (1%-os hidrokortizonnal nem erésebb) krém
érintett teriileteken torténd alkalmazasat, és/vagy oralis antibiotikumok (pl. doxiciklin) adasat.
Tovabba azoknak a betegeknek, akiknél borkiiités/dermatologiai toxicitas jelentkezik, ajanlatos
fényvédo krémet hasznalniuk és kalapot viselniiik, illetve korlatozniuk a napfény-expoziciét, mialatt
Vectibix-kezelésben részesiilnek, ugyanis a napfény stlyosbithat minden esetlegesen fellép6
borreakciot. A kezelés ideje alatt ajanlatos a betegeknek reggelente hidratalo krémet és fényvédo
krémet hasznalniuk az arcukon, a kezlikon, a labukon, a nyakukon, a hatukon és a mellkasukon,
éjszakara pedig helyi hatasu szteroid-tartalmu krémet alkalmazniuk az arcukon, a kezeiken, a
labaikon, a nyakukon, a hatukon és a mellkasukon.



Tudbészovédmények

Igazoltan fennallo, vagy a korel6zményben szerepld interstitialis pneumonitis vagy tiid6fibrozis esetén
a betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Halalos és nem halalos kimeneteli interstitialis
tildobetegség (ILD — interstitial lung disease) eseteket egyarant jelentettek, foleg a japan
betegcsoportbol. Hevenyen kezd6do vagy sulyosbodd pulmonalis tiinetek esetén félbe kell szakitani a
Vectibix-kezelést, és azonnal ki kell vizsgalni a tiineteket. Interstitialis tiidébetegség (ILD) diagnozisa
esetén véglegesen abba kell hagyni a Vectibix adasat, és a beteget megfelel6 kezelésben kell
részesiteni. Azoknal a betegeknél, akik kortorténetében interstitialis tiidobetegség vagy tiid6fibrozis
szerepel, vagy akiknél igazoltan fenndll az interstitialis tiidObetegség vagy a tid6fibrozis, a
panitumumab-kezelés elényeit gondosan mérlegelni kell a tiidészovédmények kockazataval szemben.

Az elektrolit-haztartas zavarai

Néhany betegnél a szérum magnézium-szint progressziv cstkkenését észlelték, ami sulyos

(4. fokozatl) hypomagnesaemiahoz vezetett. A betegeknél a Vectibix-kezelés elkezdése el6tt, majd azt
kovetden a kezelés utan legfeljebb 8 hétig rendszeresen ellendrizni kell a hypomagnesaemiat és az
azzal egyutt jard hypokalcaemiat (Iasd 4.8 pont). Sziikség szerint a magnézium poétléasa javasolt.

Egyéb elektrolit-zavarokat, koztik hypokalaemiat is megfigyeltek. Ezeknek az elektrolitoknak is
javasolt a fenti modon torténd ellendrzése és a megfeleld potlasa.

Infuzids reakcidk

Az attétes colorectalis carcinoma kezelésére monoterapiat és kombinacios kezelést alkalmazé klinikai
vizsgalatok soran (n = 2224) inflzids reakciokat jelentettek (barmely infuzié beadasatél szamitott

24 6ran beliil fellépd reakciot), beleértve a sulyos, infizid beadasaval dsszefliggd reakcidkat, a
Vectibix-szel kezelt betegeknél (3-as és 4-es fokozatu).

A forgalomba hozatalt kdvetden jelentettek stulyos infuzios reakcidkat, azon beliil ritkan halalos
kimenetelli posztmarketing eseményeket is. Ha az infuzio adasa alatt vagy az infuziot kovetden
barmikor stlyos vagy életveszélyes reakcié 1ép fel [pl. bronchusgércs, angiooedema, hypotonia
fennallasa, parenteralis kezelés sziikségessége vagy anaphylaxias reakcid], a Vectibix adasat végleg
abba kell hagyni (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Csokkenteni kell az infuzié sebességét, az adott inf(zi6 beadasa alatt, azoknal a betegeknél, akiknél
enyhe vagy kozepes intenzitasu (1-es és 2-es fokozatl) infuzids reakcio Iép fel. A tovabbi infuzidk
adasa soran is ajanlott ezt a kisebb inflzié sebességet alkalmazni.

Beszadmoltak tébb mint 24 6raval az infuzio utan jelentkez6 thlérzékenységi reakciokrol, beleértve egy
halalos kimenetelli angiooedema esetet, amely az infiziot kovetden tobb mint 24 6raval fordult el6. A
betegeket tajékoztatni kell a késoi reakciok lehetdségeérol, és utasitani Oket arra, hogy tulérzékenységi
reakcio tiineteinek fellépése esetén 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal.

Akut veseelégtelenség

Akut veseelégtelenséget figyeltek meg olyan betegeknél, akiknél stlyos hasmenés és dehidracio
alakult ki. A stlyos hasmenést tapasztalo betegek figyelmét fel kell hivni, hogy siirgésen kérjenek
orvosi tanécsot.

A Vectibix kombindalasa irinotekan, 5-fluorouracil bélusz és leukovorin (IFL) kemoterapiaval

A Vectibix és IFL protokoll (b6luszként adott 500 mg/m? 5-fluorouracil, 20 mg/m? leukovorin és
125 mg/m? irinotekan) kombinacidjaval kezelt betegeken rendkiviil gyakran jelentkezett stlyos
hasmenés (lasd 4.8 pont), ezért keriilendd a Vectibix és az IFL kombinalt alkalmazasa (lasd 4.5 pont).



A Vectibix kombindlasa bevacizumabbal és kemoterapias protokollokkal

A Vectibix-et bevacizumabbal és kemoterapidval kombinaltan kapd betegeknél a progressziomentes
talélés rovidilését, és a haldlozas emelkedését figyelték meg. Nagyobb gyakorisaggal észleltek még
tiidéemboliat, (dontéen bor-) fertézéseket, hasmenést, elektrolit-zavarokat, hanyingert, hanyast és
dehidraciot a Vectibix-et bevacizumabbal és kemoterapiaval alkalmazo vizsgalati agakban. A
Vectibix-et nem szabad bevacizumabot tartalmazé kemoterdpidval kombinacioban alkalmazni (lasd
4.5 és 5.1 pont).

A Vectibix kombinalasa oxaliplatin-alapd kemoterapidval mutans RAS-t hordoz6 attétes colorectalis
carcinomas betegeknél vagy olyan attétes colorectalis carcinomas betegeknél, akiknek RAS stitusza
ismeretlen

A Vectibix kombinalasa oxaliplatin-tartalmu kemoterapiaval ellenjavallt attétes colorectalis
carcinomaban szenved6 betegeknél, ha a tumor mutans RAS tipusu, vagy ha a tumor RAS statusza
ismeretlen (lasd 4.3 és 5.1 pont).

Rovidebb volt a progressziomentes tllélés (progression-free survival, PFS) és a teljes tulélés (overall
survival, OS) azoknal a mutans KRAS (2. exonon) tipusu és tovabbi RAS mutaciokat mutatd (KRAS [3.
és 4. exonjan], vagy NRAS [2., 3. és 4. exonjan]) tumorban szenvedd betegeknél, akik panitumumabot
kaptak infazioban beadott 5-fluorouracillal, leukovorinnal és oxaliplatinnal (FOLFOX) kombinéalva,
szemben az énmagaban alkalmazott FOLFOX-szal (lasd 5.1 pont).

A RAS mutacios statuszanak meghatarozasat gyakorlott laboratériumban, validalt vizsgalati
madszerrel kell elvégezni (lasd 4.2 pont). Ha a Vectibix-et FOLFOX-szal kombinalva akarjak
alkalmazni, javasolt a mutécids statusz meghatarozasat olyan laboratériumban végeztetni, amely részt
vesz a RAS Fliggetlen MinGségbiztositasi programban, vagy a vad tipus statuszat ismételt (kettds)
vizsgalattal kell meger6siteni.

Ocularis toxicitasok

Keratitis és keratitis ulcerosa sulyos eseteit jelentették, ami a szaruhartya perforacidjahoz vezethet.
Azokat a betegeket, akiknél keratitisre utalé akut vagy stlyosbodo tiinetek jelentkeznek, példaul
szemgyulladas, konnyezés, fényérzékenység, homalyos latas, szemfajdalom és/vagy a szem
Kivorosodése, haladéktalanul szemész szakorvoshoz kell utalni.

Amennyiben a keratitis ulcerosa diagnozisa bizonyitott, a Vectibix-kezelést meg kell szakitani, vagy
abba kell hagyni. Amennyiben keratitist diagnosztizaltak, a terapia folytatasanak elényeit és
kockazatait gondosan mérlegelni kell.

A Vectibix dvatosan alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek a kérelézményében keratitis, keratitis
ulcerosa vagy sulyos szemszarazsag szerepel. A kontaktlencse-hasznalat is a keratitis és keratitis

ulcerosa kockazati tényezoje.

Kemoterapiaval kombinalt Vectibix-szel kezelt ECOG 2 statuszu betegek

Az ECOG 2 _(Eastern Cooperative Oncology Group) statusz betegeknél attétes colorectalis
carcinoma kemoterapiaval kombindlt Vectibix-kezelésének elkezdése el6tt az elény/kockazat
értékelése javasolt. A pozitiv eldny/kockazat aranyt nem igazoltak ECOG 2 statuszu betegeknél.

1dosek

A biztonsagossag és a hatasossag tekintetében dsszességében nem figyeltek meg kilonbséget Vectibix
monoterapiaval kezelt idés (> 65 éves) betegeknél. Ugyanakkor nagyobb szamban jelentettek sulyos
mellékhatasokat FOLFIRI vagy FOLFOX kemoterapiaval kombinalt Vectibix-szel kezelt id6s
betegeknél, dsszehasonlitva a kemoterapia 6Gnmagaban val6 alkalmazésaval (lasd 4.8 pont).



Segédanyagokra vonatkozé figyelmeztetések

Ez a gyogyszer 3,45 mg natriumot tartalmaz milliliterenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,17%-anak feln6tteknél.

4.5 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Attétes colorectalis carcinomaban szenvedd betegeknél Vectibix-szel és irinotekannal végzett
interakcios vizsgalatok adatai szerint az irinotekan és aktiv metabolitja, az SN-38, farmakokinetikaja
nem valtozik meg egyiittes adas esetén. Egy keresztezett elrendezésli 6sszehasonlito vizsgalat
eredményei azt mutattak, hogy az irinotekan-tartalmu protokollok (IFL vagy FOLFIRI) nem
befolyésoljak a panitumumab farmakokinetikajat.

A Vectibix-et nem szabad IFL kemoterapidval vagy bevacizumabot tartalmazé kemoterapiaval
kombinacioban alkalmazni. Magas volt a stlyos hasmenés gyakorisaga, amikor a panitumumabot
IFL-lel kombinécidban alkalmazték (lasd 4.4 pont), és emelkedett toxicitast és halalozast figyeltek
meg, amikor a panitumumabot bevacizumabbal és kemoterapiaval kombinacioban alkalmaztak (lasd
4.4 és 5.1 pont).

A Vectibix kombinalasa oxaliplatin-tartalmi kemoterapiaval ellenjavallt attétes colorectalis
carcinomaban szenvedd betegeknél, ha a tumor mutans RAS tipusu, vagy ha a tumor RAS statusza
ismeretlen. Rovidebb volt a progressziémentes talélés és a teljes tulélés egy klinikai vizsgalatban
azoknal a mutans RAS tipusu tumorban szenvedd betegeknél, akik panitumumabot és FOLFOX-ot
kaptak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazésra nincs megfeleld adat a Vectibix tekintetében. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.
Az EGFR részt vesz a prenatalis fejlodés szabalyozasaban, és nélkiilozhetetlennek bizonyulhat a
fejlédé embridban zajldo normalis organogenezishez, proliferacidhoz és differencialédashoz.
Ennélfogva, a Vectibix magzatkarosodast okozhat, ha terhes n6kon alkalmazzak.

Ismeretes, hogy a human IgG 4tjut a placentan, ezért a panitumumab bejuthat az anyai szervezetbdl a
fejléd6 magzatba. A fogamzoképes korti n6knek a Vectibix-kezelés ideje alatt és az utols6 dozist
kovetd 2 honapban megfelelé fogamzasgatlo eljarasokat kell alkalmazniuk. Ha a Vectibix adaséara a
terhesség ideje alatt kerdil sor, vagy a beteg a kezelés ideje alatt esik teherbe, akkor tajékoztatni kell a
terhesség megszakadasanak lehetséges kockazatardl, illetve a magzatot potencialisan fenyegetd
veszElyrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a panitumumab kivalasztédik-e a human anyatejbe. Mivel a human IgG
kivalasztodik az anyatejbe, ez a panitumumab esetében is el6fordulhat. Az, hogy lenyelve
felszivodhat-e, és kérositja-e a csecsemdt, nem ismert. A Vectibix-kezelés ideje alatt és az utolso
dozist kovetd 2 hdnapban nem ajanlatos szoptatni.

Termékenység

Majmokban végzett allatkisérletekben a menstruacios ciklusra kifejtett reverzibilis hatast és a n6i
fogamzdképesség csokkenését figyelték meg (lasd 5.3 pont). A panitumumab hatassal lehet a nék
fogamzdképessegére.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vectibix kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha a kezelés sorén a latast és/vagy az 6sszpontositd- és reakcioképességet befolyasolo
tiinetek jelentkeznek, akkor ezek megsziinéséig nem ajanlatos jarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az bsszes, a klinikai vizsgalatokban részt vett, Vectibix monoterapidval és kemoterdpiaval kombinalt
Vectibix-szel kezelt attétes colorectalis carcinomaban szenved6 beteg (n = 2224) adatainak elemzése
alapjan, a leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok a borreakciok, melyek a betegek kortilbeliil
94%-anal jelentkeznek. Ezek a reakciok a Vectibix farmakoldogiai hatasaira vezethetdk vissza,
tobbségiik enyhe-kdzepes intenzitasu és 23%-uk stlyos (3-as fokozatl), mig < 1%-uk életveszélyes
(4-es fokozatu). A bérreakcidk kezelésére vonatkozo tajékoztatast, beleértve a dozismodositasra
vonatkozo javaslatokat, lasd a 4.4 pontban.

A betegek > 20%-anal el6forduld, nagyon gyakori mellékhatasok: emésztorendszeri betegségek és
tinetek [hasmenés (46%), hanyinger (39%), hanyas (26%), székrekedés (23%) és hasi fajdalom
(23%)]; altalanos tlinetek [gyengeség (35%), laz (21%)]; anyagcsere és taplalkozasi rendellenességek
[étvagycsokkenés (30%)]; fert6zo betegségek €s parazitafert6zések [paronychia (20%)]; valamint a
bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei [borkitiités (47%), dermatitis acneiformis (39%),
viszketés (36%), borpir (33%) és szaraz bor (21%)].

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aldbbi tablazatban megadott adatok attétes colorectalis carcinoma miatt panitumumab
monoterapidval vagy kemoterapiaval kombinalt panitumumabbal kezelt betegeken elvégzett klinikai
vizsgalatok soran jelentett mellékhatasokbdl (n = 2224) és spontan jelentésekbdl szarmaznak. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek

megadasra.

Mellékhatasok

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri (= 1/10) (=1/100 - < 1/10) (= 1/1000 -
kategoria < 1/100)
Fert6z6 Kot6hartya-gyulladas Pustulas borkiiités Szemfert6zés
betegségek és Paronychia® Cellulitis* Szemhéjfertézés
parazita Hugyti fert6zés
fertézések Folliculitis

Helyi fertézések
Vérképzoszervi Anaemia Leukopenia
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek
Immunrendszeri Talérzékenység* Anaphylaxias
betegségek és reakcio?
tinetek
Anyagcsere- és Hypokalaemia Hypocalcaemia
taplalkozasi Hypomagnesaemia Dehydratio
betegségek és Etvagycsokkenés Hyperglykaemia
tlnetek Hypophosphataemia




Mellékhatasok

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri (= 1/10) (= 1/100 - < 1/10) (> 1/1000 -
kategoria < 1/100)
Pszichiatriai Almatlansag Szorongas
korképek
Idegrendszeri Fejfajas
betegségek és Szédulés
tinetek
Szembetegségek Blepharitis Keratitis
és szemészeti Szempilla-nvekedés ulcerosa’*
tlnetek Fokozott kdnnytermelés Keratitis*
A szem vérbdsége Szemheéj irritacio
Szemszarazsag
Szemviszketés
Szemérzékenység
Szivbetegségek Tachycardia Cyanosis
és a szivvel
kapcsolatos
tlnetek
Erbetegségek és Mélyvénas thrombosis
tinetek Hypotonia
Hypertonia
Kipirulas
Légzoérendszeri, Dyspnoe Tiid6embolia Interstitialis
mellkasi és Ko6hogés Epistaxis tiidébetegség®
mediastinalis Bronchusgorcs
betegségek és Az
tlinetek orrnyalkahartya
kiszaradasa
Emésztérendszeri | Hasmenés! Rectalis vérzés Cserepes ajkak
betegségek és Hanyinger Szajszarazsag Szaraz ajkak
tlnetek Hanyas Dyspepsia
Hasi fajdalom Aftas fekélyképz6dés
Stomatitis Cheilitis
Székrekedés Gastrooesophagealis reflux

betegség




Mellékhatasok

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszeri (= 1/10) (= 1/100 - < 1/10) (> 1/1000 -
kategéria < 1/100)
A bor és a bor Dermatitis acneiformis Borfekély Toxikus
alatti szovet Borkitités Boérhamlas epidermalis
betegségei és Borpir Exfoliativ borkiiités necrolysis™*
tiinetei® Viszketés Dermatitis Stevens—Johnson-
Szaraz bér Papularis bérkiiités szindroma*
Fissurak Viszket6 borkiiités Bornekrozist*
Acne Erythematosus borkiiités Angiooedema®
Alopecia Generalizalt borkitités Hirsutismus
Macularis borkitités Korémbendveés
Maculopapularis bérkitités Onycholysis
Borlaesio
Boértoxicitas
Porkképzodés
Hypertrichosis
Onychoclasis
Korémpanaszok
Hyperhidrosis
Palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma
A csont- és Hatfajas Végtagfajdalom
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tinetei
Altalanos Faradtsag Mellkasi fajdalom
tlnetek, az Laz Féajdalom
alkalmazés Gyengeség Hidegrazéas
helyén fellép6 Nyalkahartya-gyulladas
reakciok Periférias 6déma

Laboratoriumi és
egyeb vizsgalatok
eredményei

Testtdmegcsokkenés

A vér magnéziumszintjének
csokkenése

Sérilés, mérgezés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szo6védmények

Infuzios reakciok*

! Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” pontot alabb
2 Lasd 4.4 pont, Inf(zids reakciok
3Léasd 4.4 pont, Tiidészévédmények
4 B6rnekrozist, Stevens—Johnson-szindromat, toxikus epidermalis necrolysist és keratitis ulcerosat jelentettek a
forgalomba hozatal utan a panitumumab mellékhatasaként. Ezen mellékhatasok gyakorisaganak meghatarozésa a
gyogyszerengedélyezéssel kapcsolatos iranymutatasban szerepld spontan jelentések alapjan a 95%-0s
konfidenciaintervallum felsd hatardnak a pontbecslésével a legnagyobb gyakorisagi kategoriaval kertilt
meghatérozésra. A legnagyobb gyakorisag a 95%-os konfidenciaintervallum felsé hataran pontbecsléssel keriilt
megéllapitasra, pl. 3/2224 (vagy 0,13%).

A kemoterapidval kombinalt Vectibix biztonsagossagi profilja tartalmazza a monoterapiaként
alkalmazott Vectibix jelentett mellékhatasait, valamint az alkalmazott hattér kemoterapias protokoll
toxicitasait is. A varhat6 additiv hatdsokon tul sem Uj toxicitas, sem a mar ismert toxicitasok
sulyosbodasa nem volt megfigyelhetd. A boérreakciok voltak a leggyakrabban eléfordulo
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mellékhatésok a panitumumabot kemoterapiaval kombinacioban kapé betegeknél. A monoterapidhoz
viszonyitva gyakrabban megfigyelt toxicitasok kozé tartoztak: hypomagnesaemia, hasmenés és
stomatitis. Ezek a toxicitasok ritkan a Vectibix ill. a kemoterépia abbahagyasahoz vezettek.

Eqyes kivélasztott mellékhatasok leirasa

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Amikor hasmenést jelentettek, az tébbnyire enyhe-kézépsulyos volt. Sulyos (3-as és 4-es fokozatu)
hasmenést monoterapias kezelésként alkalmazott Vectibix esetén a betegek 2%-anal, mig a
kemoterapidval kombinalt Vectibix-kezelés esetén a betegek 16%-anél jelentettek.

Akut veseelégtelenséget jelentettek olyan betegeknél, akiknél hasmenés és dehidracié alakult ki (lasd
4.4 pont).

InfUzids reakciok

Az dsszes attétes colorectalis carcinoma kezelésére monoterapiat és kombinécios kezelést alkalmazé
Klinikai vizsgalat soran (n = 2224) inflzids reakciokat (barmelyik influzié utan 24 6ran beliil fellép6
reakciot), melyek magukba foglalhatjak az olyan jeleket és tlineteket, mint hidegrazas, laz vagy
dyspnoe, a Vectibix-szel kezelt betegek kortlbelul 1%-anél jelentettek, és 0,3%-anal voltak sulyosak
(3-as és 4-es fokozatlak).

Halalos kimenetelii angiooedema fordult el6 egy recidivalo, attétes laphamsejtes fej-nyaki
karcinomaban szenvedd, Vectibix-szel kezelt betegnél egy klinikai vizsgalatban. A haldlos kimenetelt
esemény egy korabbi angiooedemat kovetd ujboli alkalmazast kdvetden Iépett fel. Mindkét esemény a
beadast kdvetden tobb mint 24 draval fordult el6 (1asd 4.3 és 4.4 pont). A forgalomba hozatalt
kdvetden szintén jelentettek tobb mint 24 oraval az infizid beadasat kdvetden jelentkezd
thlérzékenységi reakcidkat.

Az inflzids reakcidk klinikai ellatasara vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Borkiiités leggyakrabban az arcon, a mellkas felsé részén €s a haton jelentkezett, azonban a
végtagokra is terjedhetett. A stlyos bor-, illetve szubkutan reakcidk kialakulasat kovetoen fert6zéses
szovodményekrol, tobbek kozott (ritkan halalhoz vezetd) szepszisrdl, cellulitisrél, tovabba (feltarast és
drenazst igényld) lokalis talyogképzddésrdl szamoltak be. A borreakcid elso tiinetének kialakuldsaig
eltelt median id6tartam 10 nap volt. A Vectibix utols6 doézisanak beadésa utan a bérreakcio
megsziinéséig eltelt median id6tartam 31 nap volt.

A koéroméagygyulladas a kéz- és a labujjkormok oldalso koromreddinek duzzanataval jart.

Ismert, hogy a Vectibix-szel vagy egyéb EGFR-gatl6 szerekkel kezelt betegeknél megfigyelt
borreakciok (azon beliil a kormon jelentkezé mellékhatasok) a kezelés farmakologiai hatasaval allnak
Osszefiliggésben.

Az 6sszes klinikai vizsgalat soran, a Vectibix-et monoterapiaban vagy kemoterapiaval kombinalva
kapd betegek kortlbelil 94%-anal jelentkeztek bdrreakciok (n = 2224). Ezek a reakciok féként
borkiiités és dermatitis acneiformis formajaban jelentkeztek, és tobbségiik enyhe-kdzepes intenzitasu
volt. Salyos (3-as fokozatli) bérreakciokat a betegek 23%-anal, mig életveszélyes (4-es fokozatl)
boérreakciokat a betegek < 1%-anal jelentettek. A Vectibix-szel kezelt betegeknél életveszélyes és
halalos kimeneteli fert6zéses szovodményeket, tobbek kozott fasciitis necrotisanst €s szepszist
figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

A borreakciok klinikai ellatasara vonatkozoan, a dozismodositasi javaslatokat is beleértve, lasd a
4.4 pontot.
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A forgalomba hozatalt kovetden ritkan bérnecrosisos, Stevens—Johnson-szindromas és toxikus
epidermalis necrolysises (lasd 4.4 pont) eseteket jelentettek.

Ocularis toxicitasok

Keratitis és keratitis ulcerosa sulyos eseteit jelentették, ami a szaruhartya perforacidjahoz vezethet
(l&sd 4.4 pont).

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

A biztonsagossag és a hatdsossag tekintetében dsszességében nem figyeltek meg kiilénbséget Vectibix
monoterapiaval kezelt idés (> 65 éves) betegeknél. Ugyanakkor nagyobb szamu salyos mellékhatést
jelentettek FOLFIRI (45% szemben a 32%-kal) vagy FOLFOX (52% szemben a 37%-kal)
kemoterapidval kombinalt Vectibix-szel kezelt id6s betegeknél, 6sszehasonlitva a kemoterapia
6nmagaban valé alkalmazasaval (lasd 4.4 pont). A legnagyobb mértékben megemelkedett szamu
sulyos mellékhatas magaban foglalta a hasmenést az akar FOLFOX-szal, akar FOLFIRI-vel kombinalt
Vectibix-szel kezelt betegeknél, valamint a dehydratiot és a tiidéembdliat, ha a betegeket FOLFIRI-vel
kombinalt Vectibix-szel kezelték.

A Vectibix biztonsadgossagat karosodott vese- vagy majmiikodésii betegeknél nem vizsgaltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiilggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 9 mg/kg dézisokat teszteltek. A javasolt terapias adag
legfeljebb kb. kétszeresének megfeleld (12 mg/kg) taladagoldsrdl szdmoltak be. Mellékhatasként
bortoxicitast, hasmenést, kiszaradast és kimertiiltséget figyeltek meg; ezek dsszhangban alltak a
javasolt dozisra jellemzd biztonsdgossagi profillal.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek és antitest gydgyszer
konjugatumok; ATC kod: LO1FEOQ2

Hatasmechanizmus

A panitumumab rekombinans, teljes mértékben human, IgG2 monoklonalis antitest, amely nagy
affinitassal és specificitassal kotédik a human EGFR-hez. Az EGFR egy transzmembran glikoprotein,
az |-es tipusu tirozin-kinazok alcsoportjanak tagja, amely az EGFR-t (HER1/c-ErbB-1), HER2-t,
HERS3-t, és HER4-t foglalja magaban. Az EGFR el6segiti a sejtnovekedést az ép hamszovetekben
(beleértve a bort és a szortiiszot), €s szamos kiilonbdzd daganatsejten is expresszalodik.

A panitumumab az EGFR ligandk6t6 doménjéhez kapcsolodva gatolja az dsszes ismert EGFR ligand
altal kivaltott receptor-autofoszforilaciot. A panitumumab EGFR-hez kotddésének eredményeként a
receptor a sejt belsejébe keril (internalizacio), gatlédik a sejtndvekedeés, apoptdzis indukcio I1ép fel,
tovabba csokken az interleukin-8 és a vascularis endothel névekedési faktor termelése.
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A KRAS és az NRAS a RAS onkogén csalad nagyfoku rokonségot mutato tagjai. A KRAS és az NRAS
gének egy kisméreti, a szignaltranszdukcioban kézremiik6do, GTP-koto fehérjét kodolnak.
Kiilénbozé, — tobbek kdzott az EGFR-t61 szarmazo — ingerek aktivaljak a KRAS-t és az NRAS-t,
amelyek viszont mas intracellularis fehérjéket serkentenek a sejtszaporodas és -tulélés, valamint az
ér-ujdonképzédés (angiogenezis) elsegitésére.

A RAS géneket aktivald, kiillonféle human daganatokban gyakran eléforduld mutacioknak mind a
daganatképz6désben, mind a daganat progresszidjaban szerepet tulajdonitanak.

Farmakodinamias hatasok

In vitro kisérletek és in vivo allatkisérletek kimutattak, hogy a panitumumab gatolja az EGFR-t
expresszald daganatsejtek szaporodasat és tulélését. A panitumumab daganatellenes hatasat EGFR
expresszio nélkili human daganat-xenograftokban nem észlelték. A sugérkezelést, a kemoterapiat
vagy mas célzott gyogyszerek adasat panitumumabbal kiegészitve allatkisérletekben fokozédott a
kezelés daganatellenes hatasa a monoterapiaban alkalmazott besugéarzaséhoz, kemoterapiaéhoz vagy
célzott gyogyszeres kezeléséhez képest.

A Vectibix-szel vagy mas EGFR-gatloval kezelt betegeknél megfigyelt bérreakciok (beleértve a
kormon jelentkezOket is) a kezelés farmakoldgiai hatasainak ismert velejaroi (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Immunogenitas

Mint minden terapids céllal alkalmazott fehérje esetében, fennall az immunogenités lehetésége. A
panitumumab elleni antitestek képzodésére vonatkozo adatokat két kiilonboz0, a koté panitumumab
elleni antitesteket kimutato szirévizsgalati immunoassay-vel (nagy affinitasu antitesteket kimutato
ELISA-val, tovabba nagy és csekely affinitasd antitesteket kimutatd Biosensor Immunoassay-vel)
értékelték. Azoknal a betegeknél, akiknél barmelyik immonoassay szlirévizsgalat szérum-pozitivitast
mutatott, egy in vitro bioldgiai assay-t végeztek a neutralizal6 antitestek kimutatasara.

Monoterapiaként:

o A koto antitestek eléfordulasa (nem szamitva a kezelés megkezdése el6tt mar pozitiv és az
atmenetileg pozitiv betegeket) < 1% volt a sav-disszociacids ELISA-val vizsgalva és 3,8% a
Biacore assay-vel vizsgalva;

o A neutralizalo6 antitestek el6fordulasa (nem szamitva a kezelés megkezdése elétt mar pozitiv és
az atmenetileg pozitiv betegeket) < 1% volt;

o Osszevetve azokkal a betegekkel, akikben nem alakultak ki antitestek, nem figyeltek meg
Osszefiiggést a panitumumab elleni antitestek jelenléte és a farmakokinetika, a kezelés
hatasossaga, valamint biztonsagossaga kozott.

Irinotekan vagy oxaliplatin-alapi kemoterapiaval kombinécioban alkalmazva:

o A koto antitestek el6fordulasa (a kezelés megkezdése elott mar pozitiv betegeket kivéve) 1%
volt a sav-disszociaciés ELISA-val vizsgalva és < 1% a Biacore assay-vel vizsgalva;

o A neutralizal¢6 antitestek elofordulasa (a kezelés megkezdése eldtt mar pozitiv betegeket kivéve)
< 1% volt;

o Nem talaltak bizonyitékot arra, hogy a készitmény biztonsadgossaga megvaltozott volna azoknél
a betegeknél, akik pozitivak lettek a Vectibix elleni antitestekre.

Az antitestképzddés kimutatasa az alkalmazott mddszer érzékenységétdl és specificitasatol fiigg. Egy
adott médszerrel kimutatott antitest-pozitivitas gyakorisagat tobb tényezd befolyasolhatja, tobbek
kozott a vizsgalati mddszer, a minta kezelése, a mintavétel idozitése, az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek és az alapbetegség, emiatt félrevezetd lehet mas termékekkel 6sszehasonlitani az
antitestek gyakorisagat.

13



Klinikai hatdsossdg monoterapiaként

A Vectibix hatasossagat monoterapiaként a korabbi kemoterapia ideje alatt vagy azt kovetéen
progredialo, attétes colorectalis carcinomaban (mCRC) szenved6 betegeken nyilt, egykaros
vizsgalatok (585 beteg) és két randomizalt, kontrollos vizsgalat keretében értékelték, az adhato legjobb
szupportiv kezeléssel (463 beteg) és cetuximabbal (1010 beteg) dsszehasonlitva.

Egy nemzetkdzi, randomizalt, kontrollos vizsgalatot 463, EGFR-t expresszalo, attétes colorectalis
carcinomas betegen végeztek, az oxaliplatin- és irinotekan-tartalma protokollok bizonyitott
sikertelenségét kovetben. A betegeket 1:1 ardnyban soroltdk random vélogatassal a kéthetenként

6 mg/kg dbzisban adagolt Vectibix és az adhat6 legjobb (kemoterapiat nem tartalmazé) szupportiv
kezelés (BSC) kombinacidjaval, illetve csupan BSC-vel kezelt csoportokba. A betegeket a betegség
progressziojaig, illetve elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig kezelték. A betegség progresszidjakor
a csupan BSC-ben részesiilé betegek atkeriilhettek egy masik vizsgalatba, ahol kéthetente egyszer

6 mg/kg ddzisban adott Vectibix-szel kezelték Oket.

Az els6dleges végpont a PFS volt. A vizsgalatot retrospektive elemezték vad tipusa KRAS (2. exonon)
versus mutans KRAS (2. exonon) statusz alapjan. A colorectalis carcinoma primer rezekcioja
alkalmaval vett tumormintadkban a KRAS gén 12-es és 13-as kodonjaiban leggyakrabban el6fordulo 7,
aktivalo hatasu mutacio jelenlétét vizsgaltak. A KRAS statusz vizsgalatara 427 (92%) beteg volt
alkalmas, kozilik 184-nél talaltak mutaciot. Az elére nem tervezett értékelésekbdl adodo lehetséges
torzitasok kikiiszobolésére végzett analizisbdl szarmazo hatasossagi eredmények lathatoak az alabbi
tablazatban. Egyik csoportban sem volt kiilénbség a teljes tulélések kdzott.

(2. exonon) vad tipusi KRAS-t (2. exonon) mutans KRAS-t
hordoz6 betegcsoport hordoz6 betegcsoport
Vectibix + BSC BSC Vectibix + BSC BSC
(n=124) (n=119) (n=84) (n =100)
ORR, n (%) 17% 0% 0% 0%
Vélaszadasi arany (a 22% 0%
vizsgald megitélése (14; 32) 0; 4)
szerint)? (95%-os ClI)
Betegség stagnalasa 34% | 12% 12% | 8%
PFS
Relativ hazérd (95%-o0s CI) 0,49 (0,37; 0,65), p < 0,0001 1,07 (0,77; 1,48), p = 0,6880
Medién (hetek) 16,0 | 80 8,0 X

BSC = legjobb szupportiv kezelés

ClI = konfidenciaintervallum

ORR = objektiv terapiasvalasz-arany

PFS = progressziémentes tulélés

2 A BSC monoterapia soran bekdvetkezett progresszié miatt panitumumab-karra keresztezett betegeknél
(95%-o0s ClI)

Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazd, biobankban tarolt daganatmintak feltar6 elemzése soran a
panitumumabbal kezelt, vad tipusu RAS-t hordozo 72 betegbdl 11-nél (15%) figyeltek meg objektiv
terapias valaszt, a mutans RAS tumor statuszu 95 beteg kozil pedig csak 1-nél (1%). Tovabba a
panitumumab-kezelés a PFS javulasaval jart a BSC-hez képest a vad tipust RAS-t hordozé daganatos
betegeknél (relativ hazard = 0,38 [95%-0s ClI: 0,27, 0,56]), azonban ugyanez nem igaz a RAS mutaciét
hordozé daganatban szenvedd betegeknél (relativ hazard = 0,98 [95%-o0s CI: 0,73, 1,31]).

A Vectibix hatasossagat egy nyilt vizsgalatban is értékelték (a 2. exonon) vad tipusi KRAS-t hordoz6
MCRC-s betegeknél. Az 6sszesen 1010, kemoterdpiara nem reagald beteget 1:1 aranyban soroltak
random mddon a Vectibix-szel vagy a cetuximabbal kezelt csoportba annak vizsgalatara, hogy a
Vectibix a cetuximabhoz képest non-inferior-e. Az elsédleges végpont az OS volt. A masodlagos
végpontok kdzé tartozott a PFS és az objektiv terapidsvalasz-arany (ORR).
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A vizsgélatra vonatkozé hatasossagi eredményeket az alabbi tablazat mutatja be.

(2. exonon) vad tipusu KRAS-t Vectibix Cetuximab
hordoz6 betegcsoport (n=499) (n =500)

OS

Median (honapok) (95%-os Cl) 10,4 (9,4; 11,6) | 10,0 (9,3; 11,0)

Relativ hazérd (95%-o0s ClI) 0,97 (0,84; 1,11)

PFS

Median (honapok) (95%-os Cl) 4,1(3,2; 4,8) | 4,4 (3,2; 4,8)

Relativ hazard (95%-os ClI) 1,00 (0,88; 1,14)

ORR

n (%) (95%-os CI) 22% (18%; 26%) ‘ 20% (16%; 24%)

Esélyhanyados (95%-os ClI) 1,15 (0,83; 1,58)

ORR = objektiv terapidsvalasz-arany
CI = konfidenciaintervallum

OS = teljes tulélés

PFS = progressziomentes tulélés

Osszességében, a panitumumab biztonsagossagi profilja a cetuximabéhoz hasonlé volt, kiilénésen a
bortoxicitasra vonatkozoan. Ugyanakkor a cetuximab esetében gyakoribbak voltak az infizios
reakciok (13% szemben a 3%-kal), azonban az elektrolit zavarok, kiilondsen a hypomagnesaemia
gyakoribbak voltak panitumumab esetében (29% szemben a 19%-kal).

Klinikai hatdsossag kemoterdpidval kombinélva

A vad tipust RAS-t hordoz6, mCRC-ben (attétes colorectalis carcinomaban) szenvedd betegek kozott
a panitumumab plusz kemoterapia (FOLFOX vagy FOLFIRI) kezelésben részestiloknél javult a PFS
(progressziémentes talélés), az OS (teljes talélés) és az ORR (objektiv terapiasvalasz-arany) azokhoz
képest, akik csak kemoterapiat kaptak. A KRAS 2. exonjan kivil tovabbi RAS-mutécidkat hordozd
betegek esetén nem valdszin{l, hogy a panitumumab hozzdadasa a FOLFIRI-hez el6nnyel jar, illetve
ezeknél a betegeknél a panitumumab hozzaadasa a FOLFOX-hoz hatranyos hatast mutatott. A

15. exont érint6 BRAF-mutacidk rosszabb kimenetelt prognosztizaltak. A BRAF-mutaciok nem
jelezték elére a FOLFOX-szal vagy FOLFIRI-vel kombinacioban adott panitumumab-kezelés
eredményeét.

Elsé vonalbeli kombindciéo FOLFOX-szal

Az oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal (5-FU) és leukovorinnal (FOLFOX) kombinaciéban adott Vectibix
hatasossagat egy 1183, attétes colorectalis carcinomaban szenvedd betegen végzett randomizalt,
kontrollos vizsgalatban értékelték, melynek els6dleges végpontja a PFS volt. A tovabbi
kulcsfontossagu végpontok az OS, az ORR, a terapias valaszig eltelt id0, a progresszidig eltelt id6
(time to progression, TTP) és a terapias hatas idotartama voltak. A vizsgalatot prospektiven elemezték
a tumor KRAS (2. exon) statusz szerint, mely a betegek 93%-4ban volt értékelhetd.

A 656, (2. exonon) vad tipusu KRAS-t hordozo, attétes mMCRC-ben szenvedd beteg koziil kivalasztott
641 beteg elére meghatarozott retrospektiv alcsoportelemzését végezték el. Azokon a betegektol
szarmaz6 daganatmintakon, melyek KRAS statusza a 2. exon (12./13. kodonjan) vad tipusu, tovabbi
RAS mutaciokat kerestek a KRAS 3. exonjan (a 61. kodonon) és 4. exonjan (a 117./146. kodonon),
valamint az NRAS 2. exonjan (a 12./13. kodonon), 3. exonjan (a 61. kodonon), 4. exonjan (a
117./146. kodonon) és a BRAF 15. exonjan (a 600. kodonon). Ezeknek a tovabbi RAS mutacioknak a
gyakorisaga a KRAS vad tipusu 2. exont hordozé populéciéban korilbelil 16% volt.

Az aldbbi tdblazat azokat az eredményeket mutatja be, melyek a vad tipusi RAS-t hordozd, mCRC-ben
szenvedo betegekre és a mutans RAS-t hordozo, mCRC-ben szenvedd betegekre vonatkoznak.
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Vectibix + FOLFOX FOLFOX L . . ,
. . Kilénbség Relativ hazard
_ (honap) _, (honap) (honap) (95%-0s Cl)
Median (95%-0s Cl) | Median (95%-0s CI)
Vad tipust RAS-t hordoz6 populéacio
10,1 7.9 0,72
PFS 9,3 12,0) (7.2:9.3) 2.2 (0,58: 0,90)
26,0 20,2 0,78
S (21,7: 30,4) (17,7; 23.1) 58 (0,62; 0,99)
Mutans RAS-t hordoz6 populacié
73 8,7 1,31
PP (6,3:7.9) (7.6:9.4) e (1,07; 1,60)
15,6 19,2 1,25
S (13,4: 17,9) (16,7: 21,8) 3.6 (1,02; 1,55)

CI = konfidenciaintervallum
OS =teljes tulélés
PFS = progressziémentes tulélés

Késébb a KRAS és NRAS tovabbi mutacioit azonositottak a 3. exonon (az 59. kodonon) (n = 7). Egy
feltaré elemzés az el6z6 tablazatban bemutatott eredményekhez hasonl6 eredményeket mutatott.

Kombinacié FOLFIRI-vel

A Vectibix hatasossagat masodik vonalbeli kombinacidban adva irinotekannal, 5-fluorouracillal
(5-FU) és leukovorinnal (FOLFIRI) egy 1186, attétes colorectalis carcinomaban szenvedd betegen
végzett randomizalt, kontrollos vizsgélatban értékelték, amely vizsgalat els6dleges végpontjai az OS
és a PFS voltak. A tovabbi végpontok kozé tartoztak az ORR, a kezelésre adott terapias valaszig eltelt
1d6, a TTP és a kezelésre adott terapias valasz iddtartama. A vizsgalatot prospektiven elemezték a
tumor KRAS (2. exon) statusz szerint, ami a betegek 91%-anal volt értékelhetd.

A 2. exonon vad tipusti KRAS-t hordozo, attétes colorectalis carcinomaban szenvedé 597 beteg kozil
kivalasztott 586 beteg elére meghatarozott, retrospektiv alcsoportelemzése soran a tumormintakban a
RAS és a BRAF tovabbi mutacidit vizsgaltak a korabban leirtak szerint. A RAS-/BRAF-meghatarozast a
betegek 85%-anal (1186 randomizalt beteg koziil 1014-nél) végezték el. Ezeknek a tovabbi
RAS-mutéacioknak (a KRAS 3. és 4. exonjan, illetve az NRAS 2., 3. és 4. exonjan) a gyakorisaga a vad
tipust KRAS-t (2. exon) hordoz6 populécidban korilbellil 19% volt. A BRAF 15. exonjan 1évé
mutacio gyakorisaga a vad tipusi KRAS-t (2. exon) hordozé populéciéban koriilbelil 8% volt. A vad
tipust RAS-t és mutans RAS-t hordozd, mCRC-ben szenvedd betegek hatasossagi eredményei az
alabbi tablazatban lathatok.

Vectibix + FOLFIRI FOLFIRI Relativ hazard
(h6nap) (h6nap) (95%-0s CI)
Median (95%-0s CI) Median (95%-0s CI)
Vad tipust RAS-t hordoz6 populéacié
PFS 6,4 4,6 0,70
(5,5; 7,4) (3,7; 5,6) (0,54; 0,91)
0oS 16,2 13,9 0,81
(14,5; 19,7) (11,9; 16,0) (0,63; 1,02)
Mutans RAS-t hordoz6 populéacid
PFS 4,8 4,0 0,86
(3,7;5,5) (3,6; 5,5) (0,70; 1,05)
0S 11,8 11,1 0,91
(10,4; 13,1) (10,2; 12,4) (0,76; 1,10)

Cl = konfidenciainterval
OS =teljes tulélés
PFS = progressziémente

lum

s tulélés
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A Vectibix hatasossagat elsé vonalbeli kombinacioban adva FOLFIRI-vel egy 154 beteggel végzett
egykaros vizsgalatban értékelték, melynek els6dleges végpontja az objektiv terapidsvalasz-arany
(objective response rate, ORR) volt. A tovabbi kulcsfontossagu végpontok kozé tartoztak a PFS, a
kezelésre adott terapias valaszig eltelt id6, a TTP és a kezelésre adott terapias valasz idGtartama.

A 2. exonon vad tipust KRAS-t hordozd, mCRC-ben szenvedé 154 beteg kdzil kivalasztott 143 beteg
elére meghatarozott, retrospektiv alcsoportelemzése soran a tumormintakban a RAS tovabbi mutécioit
vizsgaltak. Ezeknek a tovabbi RAS-mutacioknak (a KRAS 3. és 4. exonjan, illetve az NRAS 2., 3. és

4. exonjan) a gyakorisaga a vad tipusu KRAS-t (2. exon) hordozo populécioban korulbelul 10% volt.

A vad tipust RAS-t és mutans RAS-t hordoz6, mCRC-ben szenvedd betegek elsddleges analizisének
eredményeit az alabbi tablazat mutatja be.

Panitumumab + FOLFIRI
Vad tipust RAS (n = 69) Mutans RAS (n = 74)

ORR (%) 59 41
(95%-o0s CI) (46; 71) (30; 53)
Median PFS (honapok) 11,2 7,3
(95%-o0s CI) (7,6; 14,8) (5,8; 7,5)
A terapias hatés idotartamanak medianja 13,0 58
(hénapok) (9,3; 15,7) (3,9; 7,8)
(95%-0s CI)

Median TTP (hénapok) 13,2 7,3
(95%-o0s CI) (7,8; 17,0) (6,1; 7,6)

ClI = konfidenciaintervallum

ORR = objektiv terapiasvalasz-arany
PFS = progressziémentes tulélés
TTP = progresszioig eltelt id6

Els8 vonalbeli kombindcid bevacizumab- és oxaliplatin- vagy irinotekan-alapu kemoterapiaval

Egy randomizalt, nyilt, kontrollos klinikai vizsgéalatban kemoterapiat (FOLFOX vagy FOLFIRI) és
bevacizumabot alkalmaztak panitumumabbal vagy anélkiil elsé vonalbeli kezelésként, attétes
colorectalis carcinomaban szenvedd betegeknél (n = 1053 [823 beteg az oxaliplatin-kohortban,

230 beteg az irinotekan-kohortban]). A panitumumab-kezelést elhagytak, mert egy id6kozi elemzés
soran a panitumumab-kezelést kapd betegeknél a PFS statisztikailag szignifikans csdkkenését
figyelték meg.

A vizsgalat {0 célkitiizése a PFS 9sszehasonlitasa volt az oxaliplatin-kohortban. A végsé elemzésben,
a PFS-re vonatkozé relativ hazard 1,27 volt (95%-o0s Cl: 1,06, 1,52). A PFS medianja 10,0 hénap
(95%-o0s CI: 8,9, 11,0) volt a panitumumab-karon, és 11,4 honap (95%-os CI: 10,5, 11,9) a
panitumumabot nem kapd karon. A panitumumab-karon emelkedett a halélozas. A teljes tulélésre
vonatkoz6 relativ hazard 1,43 volt (95%-o0s Cl: 1,11, 1,83). A teljes talélés medianja 19,4 hénap volt
(95%-o0s CI: 18,4, 20,8) a panitumumab-karon és 24,5 honap (95%-os CI: 20,4, 24,5) a
panitumumabot nem kapé karon.

A hatasossagi adatok KRAS (2. exon) statusz alapjan végzett Gjabb elemzése nem mutatott ki olyan
alcsoportot a betegek kozott, akik szamara elénnyel jarna a panitumumab kombinaciés alkalmazésa
oxaliplatin- vagy irinotekan-alapu kemoterapidval és bevacizumabbal. Az oxaliplatin-kohort vad
tipust KRAS alcsoportjaban a PFS-re vonatkozo relativ hazérd 1,36 volt, 95%-os Cl: 1,04-1,77. A
mutans KRAS alcsoportban, a PFS-re vonatkozo relativ hazard 1,25 volt, 95%-os Cl: 0,91-1,71. Az
oxaliplatin-kohort vad tipust KRAS alcsoportjdban az OS-re vonatkozo6an az eredmények trendje
kedvezG6bb volt a kontroll-csoport javara (relativ hazard = 1,89; 95%-os Cl: 1,30, 2,75). Az
irinotekan-kohortban a KRAS statusztdl fliggetlentil a panitumumabbal szintén a rosszabb talélés
iranyaba mutato trend volt megfigyelhet6 (relativ hazard = 1,42; 95%-0s Cl: 0,77; 2,62).
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Osszességében, a panitumumab-kezelés, valamint kemoteréapia és bevacizumab kombinacidja esetén
az elény-kockazat profil kedvezotlen, fiiggetleniil a daganat KRAS statuszatol.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Vectibix
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl colorectalis carcinomaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozd informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A monoterapiaként adott vagy kemoterapiaval kombinalt Vectibix nem lineéris farmakokinetikat
mutat.

A panitumumab egyszeri adagjat 1 ora alatt, infazidban beadva a koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet
(AUC) a dozis nagysagaval aranyosnal nagyobb mértékben nétt, illetve a panitumumab clearance-€
(CL) 30,6 ml/ttkg/nap-rol 4,6 ml/ttkg/nap-ra csokkent, ahogy a dozis 0,75 mg/ttkg-rol 9 mg/ttkg-ra
ndtt. Mindazonaltal, 2 mg/ttkg-nal nagyobb dézisok esetében a panitumumab AUC-értékének
novekedése hozzavetdleg aranyos az alkalmazott dozissal.

A javasolt adagolasi séma (6 mg/kg kéthetenként egyszer, 1 6rés infGzidban) alkalmazésa utan a
panitumumab egyensulyi koncentracidja a harmadik inf(zid idejére alakult ki; a maximalis, illetve a
minimalis koncentraciok atlaga (x széras [SD]) 213 £ 59 pg/ml, illetve 39 + 14 pg/ml volt. Az AUC,.,
és a CL atlagertéke (+ SD) 1306 + 374 pgxnap/ml, illetve 4,9 + 1,4 ml/ttkg/nap volt. Az eliminacios
felezési id6 kb. 7,5 nap (tartomany: 3,6-10,9 nap) volt.

Populacio-farmakokinetikai elemzést végeztek egyes kovariansoknak a panitumumab
farmakokinetikajara esetlegesen kifejtett hatasai felderitése céljabol. Az eredmények amellett széInak,
hogy az életkor (21-88), a nem, a rassz, a maj- vagy a vesemiikodés, a kemoterapias szerek és az
EGFR membran festddés intenzitdsa a daganatsejtekben (1+, 2+, 3+) nem befolyésoljak kimutathat6an
a panitumumab farmakokinetikajat.

Karosodott vese- vagy majmiikodésii betegekkel nem végeztek klinikai vizsgalatokat a panitumumab
farmakokinetikajanak értékelése céljabol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyek az allatkisérletek soran a human klinikai expozicios szintekhez
hasonlé expozicios szinteknél jelentkeztek, és amelyek lehetséges, hogy klinikai jelentdséggel birnak,
a kovetkezdk voltak:

Egy legfeljebb 26 hetes, Cynomolgus majmokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalat soran
mindenekeldtt borkiiitést és hasmenést figyeltek meg. Ezeket az eseményeket a javasolt human
dézissal kb. megegyez6 adagok alkalmazésa utan figyelték meg, a reakciok a panitumumab
adagolasanak abbahagyasa utan megsziintek. A majmokon megfigyelt bérkiiitést és hasmenést a
panitumumab farmakolégiai hatasara vezetik vissza; ezek a reakciok ¢sszhangban allnak a tobbi
anti-EGFR-gatl6 alkalmazasa soran megfigyelt toxikus hatasokkal.

Nem végeztek a panitumumab esetleges mutagén, illetve rakkelté hatasat értékeld vizsgalatokat.

Az embrionalis, ill. magzati fejlodésre vonatkozo allatkisérletek eredményei nem megalapozottak,
mert nem vizsgaltak a magzati panitumumab-expozicié mértékét. Az organogenezis iddszakaban, a
javasolt human doézissal kb. megegyez6 adagban adott panitumumab Cynomolgus majmokban magzati

abortuszt és/vagy magzati haldlozast idézett eld.

A férfi nemzoképességet értékeld formalis vizsgalatokat nem végeztek. Mindazonaltal, ismételt
ddzistoxicitési vizsgalatokban a javasolt human adag (mg/kg alapon szamitott) legfeljebb 6tszérosének
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megfelel6 dozisban adott panitumumabbal kezelt him Cynomolgus majmok him nemiszerveinek
mikroszkopos vizsgalata nem mutatott ki kiilonbségeket a kontroll him allatokhoz képest. A ndstény
Cynomolgus majmokon elvegzett termékenységi vizsgalatok kimutattak, hogy a panitumumab
meghosszabbithatja a menstruacios ciklust, és/vagy amenorrhoeét okozhat, és csokkentheti a
terhességi ratat, amelyet valamennyi vizsgalt dozisnal megfigyeltek.

Pre- és postnatalis fejlédésre vonatkoz6 allatkisérleteket nem végeztek a panitumumabbal. A
Vectibix-kezelés elkezdése elétt minden beteget figyelmeztetni kell a panitumumab pre- €s postnatalis
fejlodést potencialisan veszélyezteto hatasara.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-Klorid,

Natrium-acetat trihidrat,

Ecetsav (jégecet, pH-beallitashoz),

Injekcidhoz vald viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Injekcids uveg

3év.

Higitott oldat

A Vectibix nem tartalmaz semmilyen antimikrobas hatast konzervalGszert vagy bakteriosztatikus
szert. A készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a
felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalé a felelGs,
és a tarolasi id6 2°C — 8°C hémérsékleten nem lehet hosszabb 24 éranal. A higitott oldatot tilos
lefagyasztani!

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipusu livegbdl késziilt injekcios iiveg elasztomer dugoval, aluminium fémzarral €s lepattinthato
mianyag kupakkal.

Az injekcids liveg tartalma: 100 mg panitumumabot tartalmaz 5 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

vagy 400 mg panitumumabot tartalmaz 20 ml koncentratum oldatos infaziéhoz.

1 db injekcids Uveget tartalmaz6 csomagolas.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges Ovintézkedések és egyeb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Vectibix kizardlag egyszeri felhasznélasra készilt. A Vectibix koncentratumot egészségligyi
szakembernek kell felhigitania 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidval, aszeptikus kérilmények
kozott. Nem szabad felrazni, vagy erételjesen felkavarni az injekcios iiveg tartalmat. Az alkalmazas
el6tt a Vectibix-et meg kell nézni. Az oldatnak szintelennek kell lennie, mely lathato, attetsz6-fehér
szinll, amorf, fehérje tipusu részecskéket tartalmazhat (amelyeket soros sziirével tavolitanak el). Nem
szabad felhaszndlni a Vectibix-et, ha a kiilleme a fent leirttol eltéré. A Vectibix 6 mg/kg dézisadhoz
szllkséges mennyiséget 21-G-s vagy kisebb atmér6jii injekcios tii segitségével kell felszivni az
injekcios iivegbodl. Az oldat felszivasdhoz nem szabad tii nélkiili eszkozt (pl. injekcios iiveg adaptert)
hasznalni. 100 ml ossztérfogatban fel kell higitani. A végs6 koncentracio nem haladhatja meg a

10 mg/ml-t. Az 1000 mg-nal nagyobb adagokat 150 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidban
kell higitani (I&sd 4.2 pont). A higitott oldat felkeveréséhez tobbszor kiméletesen fel kell forditani az
injekcios iveget — nem szabad felrazni.

A Vectibixet alacsony fehérjekotési, 0,2 vagy 0,22 um-es soros sziirével ellatott szerelékkel,
periférias vénaba vagy tartos kanilon keresztil kell beadni.

A polivinil-klorid vagy poliolefin infuzios zsakban 1év6 Vectibix és 9 mg/ml (0,9%-o0s) NaCl oldatos
injekcid kozott nem észleltek inkompatibilitast.

Az egyszeri felhasznalast kovetOen az injekcios liveget és az injekcios iivegben maradt folyadékot
meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/423/001

EU/1/07/423/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. december 3.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. szeptember 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve €s cime

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich,

Rhode Island

02817

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frorszag

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockézat profil jelentds valtozdsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtdsanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Vectibix 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
panitumumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg panitumumab injekcios Uvegenként.
400 mg panitumumab injekcids Uvegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatrium-klorid, natrium-acetat trihidrat, ecetsav (jégecet), injekcidhoz valo viz. Tovabbi informaciot a
mellékelt betegtajékoztatdban talal.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 ml koncentratum oldatos inflziéhoz.
20 ml koncentratum oldatos infGziéhoz.

1 db injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/423/001
EU/1/07/423/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Vectibix 20 mg/ml steril koncentratum
panitumumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Amgen Europe B.V.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara
Vectibix 20 mg/ml koncentratum oldatos inflizibhoz

panitumumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovébbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosit. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusi gyogyszer a Vectibix és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Vectibix alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Vectibix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vectibix-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

oarwNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Vectibix és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

A Vectibix a vastag- és végbélrak (kolorektalis karcinoma) kezelésére hasznalatos felnétt daganatos
betegeknél, akik a daganat egy bizonyos tipusaban, a ,,vad tipusit RAS-t hordozé daganat”-ként ismert
tipusban szenvednek. A Vectibix-et Gnmagaban vagy mas rakellenes gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazzak.

A Vectibix hatéanyaga a panitumumab, az (n. monoklonalis antitestek csoportjaba tartoz6 gyogyszer.
A monoklonalis antitestek fehérjék, melyek pontosan felismerik és megkdtik a szervezet mas, egyedi
fehérjéit.

A panitumumab pontosan felismeri és megkoti az egyes raksejtek felszinén talalhatod epidermalis (bor
hamsejt eredetil) novekedési faktor receptor (EGFR) nevii fehérjét. Az EGFR-hez kapcsolddd
ndvekedési faktorok (mas testfehérjék) osztodasra és szaporodasra serkentik a raksejtet. A
panitumumab az EGFR receptorhoz kétddve megakadalyozza, hogy a raksejthez eljussanak az
0sztddashoz és szaporodashoz sziikséges jelzések.

2. Tudnivaldk a Vectibix alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Vectibix-et

o ha allergiés a panitumumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

o ha korabban vagy jelenleg intersticialis pneumonitisz (k6hdgéssel és nehézlégzéssel jard
tiildéduzzanat) vagy tiidofibrozis (a tiidokon beliil zajlo, 1égszomjjal jaré hegesedés és a
szovetek megvastagodasa) tiinetei jelentkeztek/jelentkeznek Onnél.

o oxaliplatin-alapt kemoterapiaval kombinacidban, ha az On RAS tesztje azt mutatta ki, hogy On
mutans RAS-t hordozé daganatos megbetegedésben szenved, vagy ha a RAS statusza ismeretlen.
Forduljon kezeldorvosdhoz, amennyiben bizonytalan a daganat RAS statuszat illetden.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Toxikus borreakciok vagy sulyos duzzanat és szovetkarosodas jelentkezhetnek; ha ezek sulyosbodnak,
vagy elviselhetetlenekké valnak, kérjiik, tajékoztassa err6l azonnal kezelGorvosat vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakembert. Ha Onnél sulyos bérreakci6 alakul ki, kezeldorvosa javasolhatja a
Vectibix adagjanak modositasat. Ha Onnél a borreakciok eredményeként stilyos fertdzés vagy laz
alakul ki, kezeldorvosa leallithatja az On Vectibix-kezelését.

A Vectibix-kezelés ideje alatt ajanlatos korlatoznia a napozast; ha borreakci6 alakult ki, akkor azt a
napfény sulyosbithatja. Ha napsiitotte helyen kell tartdzkodnia, hasznéljon fényvédd krémet és viseljen
kalapot. Kezeldorvosa megkérheti Ont, hogy hasznaljon hidratalé krémet, fényvédd krémet (15 feletti
fényveédo faktorat), helyileg alkalmazand6 szteroidot és/vagy antibiotikumot, melyek segithetnek a
Vectibix alkalmazasaval 6sszefliggésbe hozhat6 bortoxicitasok kezelésében.

Kezelorvosa kiilonbdzd anyagok vérszintjét fogja ellenérizni Onnél, pl. a magnéziumét, a kalciumét
és a kaliumét, mielétt On elkezdi a Vectibix-kezelést. Kezeldorvosa a kezelés ideje alatt is, illetve a
kezelés befejezését kovetd 8 héten 4t rendszeres idokozonként ellendrizni fogja Onnél a magnézium és
a kalcium vérszintjét. Ha ezek a szintek tul alacsonyak, kezeldorvosa olyan gyogyszereket irhat fel
Onnek, amelyek biztositjak ezek megfeleld potlasat.

Ha Onnél stilyos hasmenés alakul ki, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert, mivel sok vizet veszithet (kiszaradhat), és ez karosithatja a veséit.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha kontaktlencsét hasznal, és/vagy kordbban szemproblémai,
mint példaul sulyos szemszarazsag, a szem eliilsé részének (szaruhartya) gyulladdsa vagy a szem
eliilso részét is érintd fekélyei voltak.

Ha Onnél heveny vagy sllyosbodé szemvorosség és -fajdalom, fokozott konnyezés, homalyos latas
és/vagy fényérzékenység alakul ki, kérjiik, haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert, mert el6fordulhat, hogy siirgds kezelésre van sziiksége
(lasd alabb, a ,,Lehetséges mellékhatasok™ részt).

Az (")n"életkora (65 évesnél idésebb) vagy éltalanos egészségi allapota alapjan, kezeldorvosa meg
fogja Onnel beszélni, hogy On mennyire tudja toleralni a Vectibix alkalmazéasat a kemoterapias
kezelésével egyiitt.

Egyeb gybgyszerek és a Vectibix

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Vectibix nem alkalmazhat6 bevacizumabbal (egy masik monoklonalis antitest, melyet béldaganat
esetében hasznalnak) vagy az ,,JIFL”-ként ismert kemoterapias kombinécidval egydtt.

Terhesség és szoptatas
A Vectibix-et nem vizsgaltak terhes nékon. Fontos tajékoztatnia kezeldorvosat arrél, ha On terhes, ha
fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne. A Vectibix hatassal lehet a magzatra

vagy befolyasolhatja, hogy On képes-e kihordani a terhességét.

Ha On fogamzoképes kort né, akkor a Vectibix-kezelés ideje alatt és az utolsd adag alkalmazasat
kovetd 2 honapban hatékony fogamzéasgatld eljarasokat kell alkalmaznia.

A Vectibix-kezelés ideje alatt és az utols6é adag alkalmazasat kévetd 2 hdnapban nem ajanlatos
szoptatni csecsemdjét. Fontos tajékoztatnia kezeldorvosat arrdl, ha szoptatni szeretne.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
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A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Jarmiivezetés vagy gépkezelés elott kérje kezeldorvosa tanacsat, mert egyes mellékhatasok
csokkenthetik ezen tevékenységek biztonsagos végzéséhez szilkséges képességeit.

A Vectibix natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 3,45 mg natriumot (a konyhasé 6 6sszetevdje) tartalmaz milliliterenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,17%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a Vectibix-et?

A Vectibix-et egészségligyi intézményben, a daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvos
felugyelete alatt adjék be.

A Vectibix-et intravénasan (visszérbe) adjak infizios pumpaval (injekciot lassan befecskendez6
készilékkel).

A Vectibix javasolt adagja 6 mg/kg (milligramm testtdmeg-kilogrammonként) kéthetenként egyszer.
A gydgyszer beadasa alkalmanként kb. 60 percet vesz igénybe.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok és a f6 mellékhatdsok a Vectibix esetében az aldbbiakban keriilnek
felsorolésra:

Inflziés reakciok

A kezelés alatt vagy azt kdovetden inflizios reakciokat tapasztalhat. Ezek lehetnek enyhék vagy
kdzepesen sulyosak, és 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek, vagy lehetnek stlyosak, ezek
1000 betegbdl 1 beteget érinthetnek. A tiinetek kdz¢ tartozhatnak a fejfajas, a borkiiitések, a viszketés
vagy csalankiiités, a kipirulas, a vizeny6 (arc, ajkak, sz4j, szemkornyék, és torok duzzanata), a gyors
és szabalytalan szivverés, a szapora pulzus, az izzadas, a hanyinger, a hanyas, a szédiilés, a légzési
vagy nyelési nehézségek, vagy a vérnyomas csokkenése, ami stlyos vagy életveszélyes lehet, és
nagyon ritkan halalhoz vezethet. Ha ezen tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal értesitse
kezel6orvosat. KezelGorvosa donthet ugy, hogy csokkenti az inflzié beadasi sebességét, vagy
abbahagyja az On Vectibix-kezelését.

Allergiés reakciok

Nagyon ritkan sulyos allergias (tulérzékenységi), az infuzios reakciokhoz hasonlo tiinetekkel jaro (lasd
,.Infazids reakciok™), végzetes kimenetelil reakciok fordultak el6 tobb mint 24 6réval a kezelés utan.
Kérjen azonnal orvosi segitséget, ha allergias reakcio tiinetei jelentkeznek Onnél a Vectibix-re,
beleértve, de nem kizaro6lag a 1égzési nehézséget, a mellkasi szoritd érzést, a fojtogatd érzést, a
szédllést vagy az julast.

Borreakciok
Valésziniileg 100 Vectibix-et kapd beteg kdzil korulbelll 94 betegnél fordulnak el6 bérrel

kapcsolatos reakciok, melyek altalaban enyhék vagy kdzepesen stilyosak. A bérkitités altalaban a
faggydmirigy-gyulladasra hasonlit, és gyakran az arcra, a mellkas fels6 részére és a hatra terjed ki, de
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a test barmely teriiletét érintheti. Egyes borkititések borpirral, viszketéssel és hamlassal jarhatnak
egylitt, melyek sulyossa valhatnak. Esetenként orvosi és/vagy sebészi kezelést igénylo elfertéz6dott
gyulladast idézhetnek eld, vagy sulyos bérfertézéseket okozhatnak, melyek ritkan végzetesek
lehetnek. Ritka esetekben a betegek a bor, a sz4j, a szemek és a nemi szervek felholyagosodasat
észlelhetik, ami egy stlyos borreakciora, az igynevezett ,,Stevens—Johnsons-szindromara” utalhat,
vagy a bor felholyagosodasa alakulhat ki, ami egy sulyos bérreakciora, az ugynevezett ,,toxikus
epidermalis nekrolizisre” utalhat. Ha holyagképzddés jelentkezik Onnél, azonnal értesitse
kezel6orvosat. Hosszan tartd napfény a borkiiitéseket silyosbithatja. Emellett szaraz boérrél, a kéz- és a
labujjak borén jelentkezd berepedésekrol, a kéz- és a labujjak kdromagyfertézéseirdl vagy
-gyulladasardl szamoltak be. Ha a kezelést felfiiggesztik vagy abbahagyjéak, a bérreakcidk altalaban
megsziinnek. Kezeldorvosa donthet tigy, hogy kezeli a bérkiiitést, modositja az adagot vagy
abbahagyja az On Vectibix-kezelését.

Egyéb mellékhatésok lehetnek:

Nagyon gyakori: 10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet

o alacsony vorosvértestszam; alacsony kaliumszint a vérben; alacsony magnéziumszint a vérben;

o szemgyulladas (kotéhartya-gyulladas);

. helyi vagy kiterjedt borkitités, amely csomos (foltokkal kisért vagy foltok nélkiili), viszketd,
voros vagy hdmlo lehet;

o hajhullas; szajnyalkahartya-fekélyek és ajakherpesz; szajnyalkahartya-gyulladas;

o hasmenés; hanyinger; hanyés; hasi fajdalom; székrekedés; étvagycsokkeneés; testsulycsokkenes;

. nagyfokt kimeriiltség; 14z vagy hoemelkedé¢s; gyengeség; folyadék felgyiilemlése a
végtagokban;

. hatfajas;

. almatlansag;

o kohdgeés; nehézlégzés.

Gyakori: 10 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet

o alacsony fehérvérsejtszam; alacsony kalciumszint a vérben; alacsony foszfatszint a vérben;
magas vércukorszint;

. szempilla-névekedés; megnovekedett konnytermelés; a szem kivordsodese; szemszérazsag;
szemviszketés; szemérzékenység; szemhéj-gyulladas;

o borfekély; porkképzodés; fokozott szérndvekedés; a tenyerek vagy a talpak vordssége és
duzzanata (kéz-1ab-szindroma); talzott verejtékezés (hiperhidrézis); borreakcid (dermatitisz);

. a bor alatti szovet gyulladasa (cellulitisz); szortiisz6-gyulladas; helyi fertézések; gennyes

holyagos borkiiités; huigyuti fert6zés;

kérom-rendellenességek; koromtoredezés;

kiszéradas;

szajszarazsag; emésztési zavar; vérzés a végbélben; ajakgyulladas; gyomorégés;

mellkasi fajdalom; fajdalom; hidegrazas; végtagfajdalom; tulérzékenység (immunrendszeri

reakciok); gyors szivverés;

o veérrdg a tiildoben (tiidéembolia), melynek tiinetei lehetnek a hirtelen fellépd 1égszomj vagy
mellkasi fajdalom; orrvérzés; vérrog egy mélyvénaban (mélyvénas trombozis); magas
vérnyomas; Kipirulas;

o fejfajas; szédulés; szorongas.

Nem gyakori: 100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

o a bor és a nyalkahartyak kékes elszinez6dése (ciandzis);

o borsejt-pusztulas (borelhalas);

o a bor, a szaj, a szemek és a nemiszervek felholyagosodasaval jard stilyos borreakceio (Stevens—
Johnson-szindréma);

. a bor felholyagosodasaval jaro sulyos borreakcio (toxikus epidermalis nekrolizis);

. a szem eliils6 részének (kornea) kifekélyesedésével jarod sulyos betegség, ami siirgds kezelést
igényel (fekélyes szaruhartya-gyulladas);

o a szem eliilsé részének (kornea) gyulladasa (szaruhartya-gyulladas);
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o szemhéj irritacio; cserepes ajkak és/vagy szaraz ajkak; szemfert6zés; szemhéjfertdzes; az
orrnyalkahartya kiszaradasa; a kormak levalasa; korombenovés; talzott szérnovekedés
(hirzutizmus);

o a tiid6 gyulladasos megbetegedése (intersticialis tiidobetegség).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. flilggelékben
talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vectibix-et tarolni?
A Vectibix-et abban az egészségligyi intézményben kell tarolni, ahol alkalmazzak.
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A cimkeén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Vectibix?

o Egy ml koncentratum 20 mg panitumumabot tartalmaz. Egy injekcios tiveg vagy 100 mg
panitumumabot tartalmaz 5 ml-ben vagy 400 mg panitumumabot tartalmaz 20 mi-ben.

o Egyéb 6sszetevok a natrium-klorid, a natrium-acetat trihidrat, az ecetsav (jégecet) és az
injekciohoz valo viz. Lasd a 2. pontot ,,A Vectibix natriumot tartalmaz®.

Milyen a Vectibix killleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vectibix szintelen folyadék, mely lathatd részecskéket tartalmazhat, és injekcios livegben (liveg)
ker(il forgalomba. A csomagolas tartalma 1 db injekcids tveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia
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Gyarto

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irorszag

Gyarto

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Ammxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALGoo
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606



Hrvatska Roméania

Amgen d.o.0. Amgen Roméania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenské republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnk: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

A betegtajékoztato6 legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az aldbbi informécidk kizarélag egészségligyi szakembereknek szélnak:

A Vectibix kizérolag egyszeri felhasznélasra készult. A Vectibix koncentratumot egészségugyi
szakembernek kell felhigitania 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidval, aszeptikus kériilmények
kozott. Nem szabad felrdzni, vagy erételjesen felkavarni az injekcids iiveg tartalmat. Az alkalmazas
eldtt a Vectibix-et meg kell nézni. Az oldatnak szintelennek kell lennie, mely lathato attetsz6-fehér
szinii, amorf, fehérje tipust részecskéket tartalmazhat (amelyeket soros sziirdvel tavolitanak el). Nem
szabad felhaszndlni a Vectibix-et, ha a kiilleme a fent leirttol eltéré. A Vectibix 6 mg/kg dézisahoz
szlkséges mennyiséget 21-G-s vagy kisebb atmér6jii injekcios tii segitségével kell felszivni az
injekcios iivegbol. Az oldat felszivasahoz nem szabad tii nélkiili eszkozt (pl. injekcios iiveg adaptert)
hasznalni. 100 ml éssztérfogatban kell higitani. Az 1000 mg-nal nagyobb adagokat 150 ml 9 mg/ml
(0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidban kell higitani. A végsé koncentraciéo nem haladhatja meg a

10 mg/ml-t. A higitott oldat felkeverésehez tobbszor kiméletesen fel kell forditani az injekcids
liveget — nem szabad felrazni.

A Vectibix nem tartalmaz semmiféle antimikrobélis tartdsitot vagy bakteriosztatikus dsszetevot. A
készitményt higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal, akkor a
felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznal6 a felelds,
és a tarolasi id6 2°C — 8°C hémérsékleten nem lehet hosszabb 24 éranal. A higitott oldatot tilos
lefagyasztani!
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Az egyszeri felhasznalast kdvetden az injekcios iiveget €s az injekcids iivegben maradt folyadékot
meg kell semmisiteni.

Mas gyogyszerekkel vagy intravénds oldatokkal vald keveredésének elkeriilése érdekében az inflzios
szereléket a Vectibix beaddsa eldtt, és az utan is natrium-klorid oldattal at kell mosni.

A Vectibix-et intravénas infazidban kell beadni, infazidés pumpaval, alacsony fehérjekotésti, 0,2 vagy
0,22 pum-es soros sztirovel ellatott szerelékkel, periférias vénaba vagy tartds kaniilon keresztiil. Az
infizi6 ajanlott idétartama kb. 60 perc. Az 1000 mg-nal nagyobb adagokat kb. 90 perc alatt kell
beadni.

A polivinil-klorid vagy poliolefin infuzids zsakban 1év6 Vectibix és 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldatos
injekcid kozott nem észleltek inkompatibilitast.
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